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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pert dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion,
produccion de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracién de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud
Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Dos de Mayo, a través de la
Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza autoinmune. La psoriasis en
placas (Pso) es la forma mas frecuente, y hasta un 30% puede presentar artritis psoriasica (PSA).
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana que actla inhibiendo la al
factor de necrosis tumoral (TNF); se indica cuando no hay respuesta o hay contraindicacion de los
farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad convencionales (FARMEC). Fue aprobado
por la Food and Drug Administration en el 2002 de los Estados Unidos y por la European
Medicines Agency en el 2003. En Peru, cuenta con dos registros sanitarios vigentes.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre eficacia y seguridad de adalimumab en Pso y PsA.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes con Pso moderada o severa, 0 PsA; I:
ADA,; C: placebo y otros inhibidores de TNF con registro sanitario vigente en Peru (etanercept,
infliximab, golimumab y certolizumab); O: PASI 50, 75, 90; PGA 0/1; ACR 20, 50, 70; calidad de
vida y eventos adversos.

Se identifico siete revisiones sistematicas (RS), cinco guias de practica clinica (GPC) y siete ETS
gue respondieron a la pregunta PICO de interés.

En comparacion con placebo, adalimumab produjo mejoria clinica significativa en pacientes con
Pso y PsA, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos (EA) serios o discontinuacion del
tratamiento debido a EA. La eficacia y seguridad entre los diferentes inhibidores TNF fue similar.
Adalimumab mejoro significativamente la calidad de vida, redujo sintomas depresivos y la fatiga,
y produjo resultados variables sobre la disminucion del dolor.

Las GPC incluidas recomiendan inhibidores de TNF en pacientes con Pso y PsA, con
contraindicaciones o no respondedores a terapias convencionales como metotrexato. La mayoria
no establece preferencia sobre algin inhibidor TNF especifico.

Las ETS incluidas recomiendan adalimumab como alternativa de tratamiento en Pso y PsA. Un
informe de la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) del 2015 no
recomienda su inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
La mayoria de RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo. La mayoria de

GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad superior al 75%.

Adalimumab para el tratamiento de psoriasis en placas moderada o severa y artritis
psoridsica
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 19-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 / 06 /2018 Pagina 7 de 49



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Dos de Mayo, a través de la Gerencia

Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud.

a. Cuadro clinico

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza autoinmune que afecta a
aproximadamente 2 a 3% de la poblacion mundial, con una prevalencia estimada en el Per( de alrededor
del 2,5%. La psoriasis en placas (Pso) es la forma de presentacion mas frecuente con alrededor del 90%
de casos, caracterizada por la presencia de lesiones cutaneas eritematosas, pudiendo acompafiarse de
manifestaciones sistémicas y articulares. La artritis psoriasica (PSA) es una manifestacion articular
presente hasta en un 30% de pacientes con Pso. Sus manifestaciones clinicas son complejas y
heterogéneas, lo cual dificulta el diagnostico temprano y la terapia precoz, cruciales para limitar la
progresion, prevenir la discapacidad y mejorar la calidad de vida. La terapia sistémica con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad convencionales (FARMEc) como metotrexato, suele
indicarse en casos de enfermedad moderada o severa, mientras que los inhibidores de factor de necrosis
tumoral (TNF) como adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab o infliximab, suelen indicarse

en pacientes no respondedores o0 con contraindicaciones a FARMEc.

b. Tecnologia sanitaria

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana recombinante que se une
especificamente al TNF, neutralizando su funcion bioldgica. Los eventos adversos (EA) mas comunes
son infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis, reacciones en el sitio de inyeccion, dolor de
cabeza y salpullido, aunque también se ha observado un incremento del riesgo de infecciones serias que
conducen a hospitalizacion o muerte. Adalimumab cuenta con aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos desde el 2002 y de la European Medicines Agency (EMA)
desde el 2003, bajo la denominacién comercial de Humira®. En Perd, cuenta con dos registros sanitarios

vigentes.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de adalimumab para el

tratamiento de pacientes con psoriasis en placas y artritis psoriasica.
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METODOLOGIA

Se formuld la siguiente pregunta PICO por parte de médicos y especialistas, P: pacientes con Pso 0 PsA,;
I: ADA; C: placebo y otros inhibidores de TNF con registro sanitario vigente en Peru (etanercept,
infliximab, golimumab y certolizumab); O: PASI 50, 75, 90; PGA 0/1; ACR 20, 50, 70; calidad de vida
y EA. Se realiz6 una blsqueda sistemética en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS.
Esta se complementd con la busqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias
gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizé la identificacion y seleccién de ensayos clinicos
aleatorizados controlados (ECAS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA) de ECAs,
guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econdmicas
(EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valord usando las siguientes herramientas:
AMSTAR 2 para la valoracion de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion
Cochrane para ECAs y AGREE Il para GPC.

RESULTADOS

Se identifico siete RS, cinco GPC vy siete ETS. En pacientes con Pso, ADA comparado con placebo,
incrementd la probabilidad de alcanzar un PASI 50 (riesgo relativo [RR]: 6,24; intervalo de confianza
al 96% [IC95%]: 4,74 a 8,42), un PASI 75 (RR: 9,08; 1C95%: 6,52 a 12,65), un PASI 90 (RR: 14,86;
IC95%: 8,93 a24,73) y un PGA 0/1 (RR: 8,38; IC 95%: 6,28 a 11,18). En pacientes con PsA, incrementd
la probabilidad de alcanzar un PASI 50 (RR: 15,53; 1C95%: 6,61 a 36,45), un PASI 75 (RR: 41,00;
1C95%: 5,80 a289,87), un PASI 90 (RR: 61,62; IC95%: 3,64 a 1041,79), un ACR 20 (RR: 3,42; 1C95%:
2,08 a 5,63) y un ACR 50 (RR: 10,02; IC95%: 4,71 a 21,28), sin diferencias significativas respecto al
ACR 70.

En pacientes con Pso, adalimumab incrementd la probabilidad de alcanzar un PASI 50, comparado con
etanercept (RR: 1,21; IC95%: 1,03 a 1,38); e infliximab increment¢ la probabilidad de alcanzar un PASI
50, comparado con adalimumab (RR: 1,14; 1C95%: 1,01 a 1,32). No se observo diferencias entre ADA,
infliximab, etanercept y certolizumab en la probabilidad de alcanzar un PASI 75 o 90, ni entre ADA,
etanercept e infliximab en la probabilidad de alcanzar un PGA 0/1. En pacientes con PSA, no se
observaron diferencias entre adalimumab, etanercept e infliximab en la probabilidad de alcanzar un ACR
20. Igualmente, adalimumab mejoré la calidad de vida medida a través de la escala DLQI comparado
con placebo (diferencia de medias [DM]: -1,02; 1C95%: -1,16 a -0,88), sin diferencias con etanercept.

En pacientes con PsA, mejoré el componente de salud fisica de la escala SF-36. En relacion a los EA,
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se observo en pacientes con Pso un riesgo ligeramente mayor de presentar algin EA frente a placebo
(RR: 1,06; 1C95%: 1,00 a 1,13), sin diferencias en el riesgo de EA serios comparado con placebo,
etanercept, infliximab o certolizumab. En PsA, no se observaron diferencias en el riesgo de EA totales,

serios, ni en el riesgo de descontinuacion debido a EA, comparado con placebo.

Todas ETS incluidas sugieren o recomiendan el uso de adalimumab como alternativa de tratamiento en
Pso y PsA. Un informe de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) del
2015 no recomienda su inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME). Todas las GPC incluidas consideran el uso de adalimumab como alternativa de tratamiento
en Pso y PsA en pacientes no respondedores o contraindicaciones a terapia sistémica convencional,
principalmente con metotrexato. La mayoria de GPC no otorgan preferencia a algin inhibidor de TNF
especifico.

La mayoria de RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, mientras que las GPC

obtuvieron un promedio global de calidad superior al 75%.

CONCLUSIONES

e En comparacion con placebo, adalimumab produjo mejoria clinica significativa en pacientes con
Psoy PsA, sin diferencias en el riesgo de EA serios o discontinuacién del tratamiento debido a EA.
La eficacia y seguridad entre los diferentes inhibidores TNF fue similar.

e  Adalimumab mejoro significativamente la calidad de vida, redujo sintomas depresivos y la fatiga,
y produjo resultados variables sobre la disminucion del dolor. Las GPC recomiendan inhibidores
de TNF en Pso y PsA, con contraindicaciones o no respondedores a terapias convencionales como
metotrexato. La mayoria de GPC no establecen preferencia sobre algln inhibidor TNF especifico.
Las ETS seleccionadas recomiendan la cobertura de tratamiento en Pso y PsA. Un informe
DIGEMID no recomienda su inclusion en el PNUME.

e Lamayoria de RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo. La mayoria de

GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad superior al 75%.

PALABRAS CLAVES: adalimumab, psoriasis, artritis psoriasica, evaluacion de la tecnologia

biomédica.
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INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Dos de Mayo, a través de la
Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud. La Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el
marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados
de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales

como la poblacidn de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de naturaleza autoinmune que afecta a
aproximadamente 2 a 3% de la poblacion mundial, representando alrededor de 125 millones de
personas (1,2). En Perd, su prevalencia estimada se calcula en alrededor del 2,5% (3). Esta
enfermedad puede aparecer a cualquier edad, aunque se han observado periodos de mayor
incidencia entre los veinte y treinta, y entre los cincuenta y sesenta afios de edad (3). La psoriasis
en placas (Pso) es la forma de presentacién mas frecuente (alrededor del 90% de casos),
caracterizada por la presencia de lesiones cutaneas eritematosas recubiertas de placas escamosas de
grosor variable que afectan principalmente al cuero cabelludo, codos, rodillas y regién sacra (4).
Ademas, se pueden desarrollar manifestaciones sistémicas y articulares relacionadas con procesos
auto-inflamatorios (2), lo cual se asocia con un incremento de la morbilidad, mayor riesgo de

mortalidad y un deterioro significativo de la calidad de vida (5).

La artritis psoriasica (PsA) es una de las principales manifestaciones articulares de la psoriasis y se
presenta hasta en un 30% de pacientes (2). La PsA produce un deterioro significativo en la calidad
de vida, con un 20% de pacientes que desarrollan deformidades articulares irreversibles y pérdida
permanente de la funcién articular (6). Las manifestaciones clinicas de la PsA son complejas y
heterogéneas, lo cual dificulta el diagnostico temprano (6,7), el cual junto con una intervencion
terapéutica precoz son cruciales para limitar la progresion, prevenir la discapacidad y mejorar la
calidad de vida. El dafio articular puede desarrollarse en los primeros afios de la Pso, e incluso un
retraso de seis meses en el diagndstico contribuye a empeorar los resultados radiologicos y

funcionales a largo plazo (8).
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La terapia sistémica con metotrexato, ciclosporina o acitretina suele indicarse en casos de psoriasis
moderada o severa. EI metotrexato presenta mejor perfil de eficacia y seguridad en términos de
eventos adversos (EA) graves, en comparacion con otros agentes sistémicos y ha demostrado mayor
eficacia cuando se usa en combinacién con agentes biol6gicos como adalimumab, etanercept,
infliximab y secukinumab. La ciclosporina est4 aprobada para uso maximo de un afio de tratamiento
continuo en Estados Unidos y dos afios en Europa, debido al riesgo de glomeruloesclerosis, siendo
utilizada como terapia de induccidn en pacientes con psoriasis severa que buscan una reduccion
mas réapida de los sintomas. La acitretina es otra opcién de tratamiento sistémico, aunque su eficacia
depende de la dosis, y el empleo de dosis altas a menudo es limitado debido a la baja tolerabilidad.
Dado que la terapia con metotrexato y fototerapia son generalmente bien tolerados y rentables, es
posible que los pacientes deban ser tratados inicialmente con agentes tradicionales antes de usar
productos bioldgicos (9).

En el caso del tratamiento de la PsA, este debe ser individualizado segln las caracteristicas de la
enfermedad (ej. actividad de la enfermedad o presencia de dafio estructural), del paciente (g]. edad,
sexo, fracaso a tratamientos previos o comorbilidades) y del propio tratamiento (ej. eficacia,
seguridad, ruta, frecuencia de administracion y costo). Asimismo, es importante identificar la
actividad de la enfermedad en cada uno de los dominios (ej. sinovitis, entesitis, espondilitis,
sacroilitis o afectacién de la piel). En general, el dominio con el nivel mas alto de actividad impulsa
las opciones de tratamiento, dado que los tratamientos pueden diferir en su eficacia en los diferentes

dominios (10).

Los pacientes con enfermedad articular leve pueden beneficiarse de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), aunque no hay un efecto demostrado en la prevencidn del dafio estructural, ni
son efectivos en lesiones cutaneas y deben usarse con precaucion en pacientes con comorbilidad
cardiovascular. Si la PsA persiste a pesar de la terapia con AINEs y/o inyeccién de glucocorticoides,
se debe considerar el uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES)
convencionales como metotrexato, sulfasalazina, leflunomida y ciclosporina. En pacientes con PSA
periférica y respuesta inadecuada a al menos un FARME convencional, se debe iniciar tratamiento
con un FARME bioldgico, generalmente un inhibidor de factor de necrosis tumoral (TNF) como
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab o infliximab o un FARME bioldgico dirigido a

los ejes IL-12/23 o IL-17 como secukinumab o ustekinumab. En pacientes en que los FARMEs
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biolégicos no son apropiados, pueden considerarse los FARMES sintéticos dirigidos, como
apremilast o tofacitinib (10,11). En la tabla 1 se presentan los principales FARMES aprobados para

el tratamiento de la Pso moderada o severa y PsA.

Tabla 1. Principales farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARMESs) aprobados para el

tratamiento de psoriasis y artritis psoriasica.

Compuesto Psoriasis Artritis psoriasica RS en Peru

FARMESs convencionales

Metotrexato EMA, FDA EMA, FDA Si
Ciclosporina EMA, FDA EMA, FDA Si
FARMEs biologicos (anti-TNF)

Adalimumab EMA, FDA EMA, FDA Si
Certolizumab EMA, FDA EMA, FDA Si
Etanercept EMA, FDA EMA, FDA Si
Golimumab No EMA, FDA Si
Infliximab EMA, FDA EMA, FDA Si
FARMEs biologicos (anti-1L-17)

Secukinumab EMA, FDA EMA, FDA Si
Ixekizumab EMA, FDA EMA, FDA No
FARMEs bioldgicos (anti-1L-12/23)

Ustekinumab EMA, FDA EMA, FDA Si
FARMEs sintéticos dirigidos

Apremilast EMA, FDA EMA, FDA No
Tofacitinib No FDA Si

FARMEs: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food
and Drug Administration; RS: registro sanitario. Fuente: elaboracion propia en base a las referencias (10-12).

1.2 Tecnologia sanitaria

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina (IgG1) humana recombinante
formado exclusivamente por secuencias peptidicas humanas. Se une especificamente al TNF y
neutraliza su funcién biolégica al bloquear su interaccién con los receptores p55 y p75 en la
superficie celular (13). Este medicamento esta indicado para el tratamiento de artritis reumatoidea,
artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,

hidradenitis supurativa, Pso, PsA y uveitis. En Pso se recomienda una dosis inicial de 80 mg,
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seguida de 40 mg cada dos semanas, comenzando una semana después de la dosis inicial; y en el
caso de PsA se recomienda 40 mg cada dos semanas (13). Los EA mas comunes (incidencia >10%)
son: infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis, reacciones en el sitio de inyeccion, dolor
de cabeza y salpullido. También se ha observado un incremento del riesgo de infecciones serias
que conducen a hospitalizacion o muerte, incluyendo tuberculosis, sepsis bacteriana, infecciones
fangicas invasivas e infecciones debido a otros patdgenos oportunistas. Asimismo, se han
notificado casos de linfoma y otras neoplasias malignas, algunas fatales, en nifios y adolescentes
tratados con inhibidores del TNF, incluyendo adalimumab (13).

Adalimumab cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos desde el afio 2002 (14) y de la European Medicines Agency (EMA) desde el afio 2003 (15),
bajo la denominacion comercial de Humira®. En el Peru, cuenta con dos registros sanitarios
vigentes (BE00956 y BE00957) bajo la denominacion comercial de Humira® 40 mg/0,8 ml
(Abbvie S.A.S. Estados Unidos) (12).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de adalimumab para el

tratamiento de pacientes con psoriasis en placas moderada o severa y artritis psoriasica.

I1l. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO
¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de adalimumab para el tratamiento de pacientes

con Pso moderada o severa 'y PsA? (Tabla 2).
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Tabla 2. Pregunta PICO.

Poblacién Pacientes con psoriasis en placas moderada o severa, 0 artritis psoriasica

Intervencion  Adalimumab

e Placebo
e Otros inhibidores TNF con registro sanitario vigente en PerU:
o Certolizumab,

Control
o Etanercept,
o Golimumab (solo para artritis psoriasica)
o Infliximab
Eficacia:
e Tasa de respuesta
o Probabilidad de alcanzar una mejoria del 50%, 75% y 90% en el Psoriasis
Area and Severity Index (PASI 50, 75, 90)
o Probabilidad de alcanzar un puntaje 0 o 1 (lesién blanqueada o casi
blanqueada, minima) en la Physician’s Global Assessment (PGA 0/1)
o Probabilidad de alcanzar una mejoria del 20%, 50% y 70% en los criterios
Outcome propuestos por el American College of Rheumatology (ACR 20, 50, 70).
(desenlace) e Calidad de vida, evaluada mediante escalas validadas como el Dermatology

Life Quality Index (DLQI), Skindex, Psoriasis Disability Index (PDI),
Psoriasis Symptom Inventory (PSI) o el Short Form-36 Health Survey (SF-
36).
Seguridad:
e Eventos adversos totales
e Eventos adversos serios
e Discontinuacion por eventos adversos

3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de adalimumab en el
tratamiento de Pso moderada o severa y PSA, se construy0 una estrategia de bisqueda en las bases
de articulos Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 18
de noviembre de 2018. Asimismo, se verificd las listas de referencias de los estudios identificados

con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarrollé una basqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos

documentos. Las estrategias de busqueda pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.
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3.3 Seleccion de evidencia

La seleccidon de estudios en las diferentes bases fue desarrollada por un solo revisor, y considerd
una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo
de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue limitada a
ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECAS), revisiones sistematicas (RS) de ECASs con o sin
meta-analisis (MA) y evaluaciones econémicas (EE), publicados en idioma espafiol o inglés, sin
restriccion por fecha de publicacion. En caso de hallar mas de una RS que reporte informacion
sobre un mismo desenlace, se preferird aquella que haya realizado una sintesis cuantitativa y/o

incluya el periodo de blsqueda més reciente.

3.4 Extraccion de datos

Un sélo revisor extrajo la informacion relevante de los articulos y documentos seleccionados.

3.5 Evaluacion de calidad
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (17). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna
debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad
no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja

(més de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane (18), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de

resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de préctica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE I

(19), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
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los implicados; rigor en la elaboracidn; claridad de la presentacién; aplicabilidad; e independencia

editorial.

IV. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Se identificaron siete RS (20-26), cinco GPC (27-31) y siete ETS (32-38), que respondieron a la
pregunta PICO de interés. No se identificaron EE realizadas en Per( u otros paises de América
Latina (Figura 1). Cuatro RS evaluaron el uso de adalimumab en el tratamiento de Pso moderada
0 severa (20-23), de las cuales tres desarrollaron un MA en red, incluyendo comparaciones
indirectas de diferentes inhibidores de TNF (20,22,23). Asimismo, se identificaron tres RS que
evaluaron mediante una sintesis cuantitativa el uso de adalimumab en el tratamiento de PsA,
comparado con placebo y diferentes inhibidores de TNF (24-26). Todos los estudios primarios
identificados en la busqueda sistematica se encontraron incluidos en las RS seleccionadas. Cuatro
RS fueron publicadas entre el 2017 y 2018 (20,22,23,26), mientras que las restantes en un periodo
de antigliedad que no super6 los cinco afios (21,24,25). Las caracteristicas de las RS incluidas se

describen en el Anexo 05.

Dos GPC abordaron el tratamiento de Pso, elaboradas por el Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC) de México (28) y el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del Reino Unido (29). Dos GPC abordaron el tratamiento de PsA, elaboradas
por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) (27) y el CENETEC (31). Una GPC elaborada
por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) de Escocia (30) abordo el diagndstico y

tratamiento de ambas patologias.

Tres ETS revisaron en el uso de adalimumab en Pso, desarrolladas por el NICE (32,38) y el Instituto
de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de ESSALUD, Pert (34). Ademas
de un informe de la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) de Peru
(36). Tres ETS abordaron el uso de adalimumab en el tratamiento de PsA, desarrolladas por el
IETSI (33), el Observatorio de Medicamentos de Alto Impacto Financiero (OMAIF) (35) y el NICE

(37). El resumen de los principales resultados se describe en el Anexo 06.
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Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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4.2 Resultados de eficacia

Psoriasis Area and Severity Index score (PASI)

En Pso moderada o severa, resultados de dos MA indican que el tratamiento con adalimumab,
comparado con placebo, increment6 la probabilidad de alcanzar un PASI 50 (riesgo relativo [RR]:
6,24; intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 4,74 a 8,42), un PASI 75 (RR: 9,08; 1C95%: 6,52 a
12,65) y un PASI 90 (RR: 14,86; 1C95%: 8,93 a 24,73) (22,23). En comparacion con otros
inhibidores TNF, adalimumab increment la probabilidad de alcanzar un PASI 50, comparado con
etanercept (RR: 1,21; IC 95%: 1,03 a 1,38), e infliximab incrementd la probabilidad de alcanzar un
PASI 50, comparado con adalimumab (RR: 1,14; 1C95%: 1,01 a 1,32) (22). No se hallaron
diferencias entre adalimumab, infliximab, etanercept y certolizumab en la probabilidad de alcanzar
un PASI 75 0 90 (23). Un MA en red calculé el nimero necesario a tratar (NNT) para lograr un
PASI 90 entre diferentes inhibidores TNF, comparado con cuidado de soporte; el NNT fue 1,99
(1C95%: 1,74 a 2,29) para infliximab; 2,28 (1C95%: 1,95 a 2,67) para adalimumab; y 4,55 (1C95%:
4,00 a 5,17) para etanercept (20).

En PsA, dos MA muestran que adalimumab comparado con placebo, se asocié con una mayor
probabilidad de alcanzar un PASI 50 (RR: 15,53; 1IC95%: 6,61 a 36,45), un PASI 75 (RR: 41,00;
1C95%: 5,80 a 289,87) y un PASI 90 (RR: 61,62; 1C95%: 3,64 a 1041,79) (24,25). No se hallaron

estudios que comparasen adalimumab y otros inhibidores TNF.

Physician Global Assessment (PGA)

En Pso, un MA mostr6 que el tratamiento con adalimumab se asocié con un incremento de la

probabilidad de alcanzar un PGA 0/1 (aclaramiento total o enfermedad minima), comparado con
placebo (RR: 8,38; 1C95%: 6,28 a 11,18) (23). En comparacion con otros inhibidores TNF, un MA

en red no mostré diferencias significativas entre adalimumab, etanercept e infliximab (23).

Criterios del American College of Rheumatology (ACR)

En PsA, resultados de un MA muestran que el tratamiento con adalimumab mejoro
significativamente los criterios ACR 20 (RR: 3,42; 1C95%: 2,08 a 5,63) y ACR 50 (RR: 10,02;
IC95%: 4,71 a 21,28), sin diferencias significativas respecto al criterio ACR 70 (25). Una RS no
mostréd diferencias significativas entre adalimumab y otros inhibidores TNF como etanercept e

infliximab, en la probabilidad de alcanzar el criterio ACR 20 (25).
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Calidad de vida

En Pso, un MA de siete estudios muestra una mejora en la calidad de vida en pacientes tratados con

adalimumab comparado con placebo, evaluado mediante la disminucion del puntaje promedio en
la escala Dermatology Life Quality Index (DLQI) (diferencia de medias [DM]: -1,02; 1C95%: -1,16
a -0,88) (23). Utilizando esta misma escala, un MA en red no mostro diferencias significativas en
la mejoria de la calidad de vida entre adalimumab y etanercept (23). Una RS hallé una disminucién
significativa de los sintomas depresivos evaluados mediante la escala Zung Self-Rating Depression
Scale (ZDS) en pacientes tratados con adalimumab durante 12 semanas, en comparacién con sus
valores al inicio del tratamiento (DM: -6,7; 1C95%: -10,1 a -3,1) (21).

En PsA, un MA evalu6 la mejoria en la calidad de vida en pacientes tratados con adalimumab frente
a placebo, mediante los componentes de funcion fisica y salud mental de la escala Short Form-36
Health Survey (SF-36), reportando diferencias significativas a favor de adalimumab en el
componente de salud fisica (DM: 5,67; 1C95%: 0,79 a 10,54; p: 0,020), pero no en el componente
de salud mental (25). Una RS report6 una disminucién significativa de la fatiga, evaluada mediante
la escala Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue (FACIT-F) (DM: entre -0,62
a -0,89) y resultados variables sobre la disminucion del dolor, evaluado mediante la escala Visual
Analog Scale (VAS) (26).

4.3 Resultados de seguridad

En Pso, un MA mostré que el 65% de pacientes tratados con adalimumab experiment6 algin tipo
de EA durante la fase de induccion del tratamiento, siendo los EA mas comunes las infecciones de
cualquier tipo (32%), reacciones en el sitio de inyeccion (19%), nasofaringitis (8%) e infecciones
del tracto respiratorio superior (7%). Los EA serios, eventos adversos de grado > 3 y
discontinuacion del tratamiento se observaron en el 2% de pacientes tratados con adalimumab (22).
Comparado con placebo, el riesgo de presentar EA totales fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con adalimumab (RR: 1,06; 1C95%: 1,00 a 1,13; p: 0,045), sin diferencias
significativas en el riesgo de EA serios (23). Un MA en red no observé diferencias significativas
en el riesgo de desarrollar cualquier EA, ni en el riesgo de desarrollar EA serios, entre adalimumab

y etanercept, infliximab o certolizumab (23).
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En PsA, un MA no mostré diferencias significativas entre adalimumab y placebo en el riesgo de
EA totales o serios, ni en el riesgo de descontinuacion debido a EA. Los EA mas comunes fueron
infecciones del tracto respiratorio superior (13,7%), dolor en el sitio de inyeccion (11,8%), tos
(6,2%) y nasofaringitis (5,2%) (25).

4.4 Evaluaciones de tecnologia sanitaria

En Pso, el NICE recomienda adalimumab como opcién de tratamiento en adultos y en nifios
mayores de cuatro afios y jovenes con enfermedad severa, 0 que no haya respondido o tengan
contraindicacion a terapias sistémicas estandar como ciclosporina, metotrexato o fototerapia
(32,38). Asimismo, indica suspender el tratamiento cuando no se alcance un PASI 75 después de
16 semanas en nifios y adultos, o un PASI 50 y una reduccion de cinco puntos en la escala DLQI
en adultos (38). De manera similar, la ETS de OMAIF concluye que adalimumab se asocia con
mayor beneficio que riesgo, aunque la calidad global de la evidencia disponible sobre eficacia y

seguridad fue considerada baja o muy baja (35).

A nivel nacional, el IETSI recomienda aprobar el tratamiento con adalimumab en pacientes con
enfermedad severa sin respuesta ptima a infliximab y etanercept, el monitoreo del impacto del
medicamento con datos de pacientes que hayan terminado el tratamiento y la realizacion de una
evaluacion econémica (34). Por otro lado un informe de DIGEMID del 2015 recomienda no incluir
adalimumab en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) sosteniendo
gue vya estan incluidos otros tratamientos efectivos, seguros y de menor costo, como metotrexato
(36).

En PsA, NICE recomienda adalimumab como opcién de tratamiento junto con etanercept e
infliximab en pacientes con tres 0 méas articulaciones dolorosas, y tres o méas articulaciones
inflamadas sin respuesta a dos FARME convencionales en monoterapia o0 terapia combinada,
debiendo normalmente iniciarse el tratamiento con el medicamento de menor costo, considerando
costos de administracién, dosis requeridas y precio del medicamento (37). Una ETS nacional
desarrollada por IETSI recomienda dar cobertura al tratamiento con adalimumab en pacientes

refractarios a terapia con etanercept e infliximab (33).
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4.5 Recomendaciones de uso en guias de préactica clinica

Psoriasis

Las GPC de CENETEC (28) y NICE (29) recomiendan iniciar terapia sistémica, tomando como
criterios un puntaje PASI >10 o un éarea de superficie corporal afectada >10%; mientras que la GPC
de SIGN (30) restringe la terapia sistémica a pacientes con psoriasis severa definida como un PASI
> 10 o un DLQI < 5. Todas las GPC consideran metotrexato, ciclosporina o acitretina como
alternativas para iniciar terapia sistémica, aunque NICE (29) y SIGN (30) recomiendan metotrexato
como medicamento de primera eleccién para uso a largo plazo, siempre que no haya
contraindicaciones para su uso. Adicionalmente, CENETEC (28) establece una segunda linea de
terapia sistémica con sulfasalazina, leflunomida o tacrélimus. El uso de FARMEs bioldgicos se
restringe a pacientes con contraindicaciones o no respondedores a las terapias sistémicas antes
mencionadas. Todas las GPC mencionan como opciones de tratamiento bioldgico a adalimumab,
etanercept, ustekinumab e infliximab (28-30), sin mencionar recomendaciones especificas sobre
los criterios para la seleccion del primer medicamento, solo la GPC de SIGN (30) recomienda

infliximab cuando se requiere de un control rapido de la enfermedad.

Artritis psoriasica

La GPC de la SER (27) recomienda el inicio precoz de tratamiento con FARMES convencionales,
principalmente en pacientes con factores basales de mal pronostico. Las GPC de la SER (27),
CENETEC (31) y SIGN (30) coinciden en recomendar metotrexato, sulfasalazina y leflunomida,
adicionalmente CENETEC recomienda como alternativa ciclosporina. La GPC de la SER (27)
recomienda metotrexato como farmaco de primera eleccion por sus efectos sobre la artritis y PsA.
La GPC de la SER (27) recomienda la utilizacion de terapia biol6gica tras el fallo a un FARME
convencional; mientras que las GPC de CENETEC (31) y SIGN (30) recomiendan su utilizacién
tras el fallo a al menos dos FARMEs convencionales. Las terapias biol6gicas incluidas en las GPC
de CENETEC (31) y SIGN (30) son adalimumab, etanercept e infliximab. La GPC de la SER (27)
recomienda utilizar como medicamento de primera eleccion a un anti-TNF, sin especificar

preferencia por alguno de ellos.
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4.6 Evaluaciones econémicas

No se identificaron EE desarrolladas en Perd, ni en otros paises de América Latina. Segln
informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (16), el costo de tratamiento con Humira® en un
paciente con Pso oscilaria entre S/. 11 439,21 en el primer mes 'y S/. 7 626,14 en los siguientes
meses; mientras que el tratamiento mensual de un paciente con PsA ascenderia a S/. 7 626,14, sin
considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni fArmacos coadyuvantes (Tabla 3).

Tabla 3. Costos del medicamento por un mes de tratamiento*.

Indicacion Nombre del uﬁi(:ztroio Dosis N° de viales Costo total
medicamento (sl) recomendada al mes (s/)
Primer mes:

Primer mes:  Primer mes:

Semana1:80 Mg~ q\iaes 5/ 11 439,21

Psoriasisen placa  Humira® 40 mg/0.8 ml ~ 3813,07  “cmana3:40mg

En adelante:  En adelante:

En adelante: :
80 mg 02 viales S/. 7 626,14
Artritis psoriasica Humira® 40 mg/0,8 ml 3813,07 80 mg 02 viales S/.7 626,14

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector privado. No se encontré informacién de precios en el sector pdblico. Fuente:
Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

4.7 Evaluacion de calidad

Seis de siete RS incluidas fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo (20—
22,24-26), siendo los motivo principales por los cuales se rebajo el nivel de confianza la ausencia
de un protocolo elaborado previo a la revision, la ausencia de una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision y la ausencia de la evaluacion
del sesgo de publicacion en las revisiones que desarrollaron meta-analisis. La RS restante (23) fue
considerada como nivel de confianza alto. Asimismo, las principales debilidades no criticas
identificadas fueron no justificar la decision sobre el disefio de estudios a incluir, y no reportar la
fuente de financiamiento de los estudios incluidos en la revisidon, ambas limitaciones fueron

observadas en seis revisiones sisteméticas (Anexo 07).
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Las GPC de Pso elaboradas por CENETEC y NICE obtuvieron una valoracion global de calidad

del 77,6% y 83,6%, con un rigor de elaboracion del 71,4% y 80,4%, respectivamente. Las GPC de
PsA elaboradas por la SER y CENETEC obtuvieron una valoracion global de 84,7% y 75,4%, con

un rigor de elaboracion 85,7% y 67,9%, respectivamente. La GPC del SIGN enfocada en el manejo

de Pso y PsA, obtuvo una valoracion global del 84,3%, con un rigor de elaboracion del 82,1%.
(Anexo 07).

V. CONCLUSIONES

En comparacion con placebo, adalimumab increment6 la probabilidad de mejoria clinica en
pacientes con Pso moderada o severa y PsA, sin observar diferencias en el riesgo de EA serios
o discontinuacion del tratamiento debido a EA. En la mayoria de estudios, la eficacia y
seguridad entre los diferentes inhibidores TNF fue similar.

Adalimumab mejor6 significativamente la calidad de vida, redujo sintomas depresivos y la
fatiga, y produjo resultados variables sobre la disminucion del dolor en comparacion con
placebo.

Las GPC incluidas recomiendan el uso de inhibidores de TNF en pacientes con Pso moderada
0 severa y PsA, con contraindicaciones o no respondedores a terapias sistémicas
convencionales, especialmente metotrexato. La mayoria de GPC no establecen alguna
preferencia sobre algin inhibidor TNF especifico.

Las ETS incluidas recomiendan adalimumab como alternativa de tratamiento en Pso moderada
0 severa y PsA. Un informe DIGEMID no recomienda la inclusion de adalimumab en el
PNUME para Pso.

La mayoria de RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo. La mayoria

de GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad superior al 75%.
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VI

. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formuld las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollé la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. RT
superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC
reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version final

del documento.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1.1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed).

N° Términos de basqueda Resultado
#1 Psoriasis [mh] 36567
#2  Arthritis, Psoriatic [mh] 5295
#3 Psoria* [ti] 30397
#4  #1 OR #2 OR #3 40284
#5 Adalimumab [mh] 4470
#6  Adalimumab [tiab] 5754
#7 Humira [tiab] 215
#8 #5 OR #6 OR #7 7054
#9  Certolizumab Pegol [mh] 489
#10  Certolizumab [tiab] 898
#11  Cimzia [tiab] 38
#12 #9 OR#10 OR #11 1066
#13  Etanercept [mh] 5391
#14  Etanercept [tiab] 6267
#15  Enbrel [tiab] 293
#16  #13 OR #14 OR #15 7852
#17  golimumab [Supplementary Concept] 484
#18  golimumab [tiab] 865
#19  Simponi [tiab] 31
#20  #17 OR #18 OR #19 980
#21  Infliximab [mh] 9231
#22  Infliximab [tiab] 10944
#23  Remicade [tiab] 341
#24  #21 OR #22 OR #23 13268
#25  #12 OR #16 OR #20 OR #24 18480
#26  #4 AND #8 AND #25 1011

Fecha de blisqueda: 18 de noviembre de 2018

Tabla 1.2. Estrategia de busqueda en LILACS.

N° Términos de busqueda Resultado

1 adalimumab [Palabras] and psoria$ [Palabras] 26
Fecha de basqueda: 18 de noviembre de 2018
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Tabla 1.3. Estrategia de bisqueda en The Cochrane Library.

N° Términos de basqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [psoriasis] explode all tres 2797
#2 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all tres 303
#3 (Psoria*):ti,ab,kw 6247
#4  #1 OR #2 OR #3 6247
#5 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all tres 526
#6 (Adalimumab):ti,ab,kw 1945
#7 (Humira):ti,ab,kw 115
#8  #5 OR #6 OR #7 1946
#9 MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all tres 120
#10  (Certolizumab):ti,ab,kw 414
#11  (Cimzia):ti,ab,kw 10
#12 #9 OR#10 OR #11 414
#13  MeSH descriptor: [Etanercept] explode all tres 621
#14  (Etanercept):ti,ab,kw 1560
#15  (Enbrel):ti,ab,kw 96
#16  #13 OR#14 OR #15 1565
#17  (golimumab):ti,ab,kw 456
#18  (Simponi):ti,ab,kw 9
#19  #17 OR#18 457
#20  MeSH descriptor: [Infliximab] explode all tres 630
#21  (Infliximab):ti,ab,kw 1791
#22  (Remicade):ti,ab,kw 104
#23  #21 OR #22 1792
#24  #12 OR #16 OR #19 OR #23 3614
#25  #4 AND #8 AND #24 136

Fecha de basqueda: 18 de noviembre de 2018
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda  Resultado  Incluido

World Health Organization Psoria* 0 0
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), . Ffsonasns -

- . Nice guidance, clinical 1 1
Reino Unido P

guidelines
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Escocia Psoria* 1 1
Psoriasis, psoriatic
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health arthritis 0 0
(CADTH), Canada Filter by product line,
methods and guideline

Biblioteca de Guias de Préactica Clinica del Sistema Nacional Psoria* 1 1
de Salud, Espafia (Guiasalud.es)
Catélogo maestro de Guias de préctica clinica del Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Psoria* 2 2
México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Guias Clinicas UAGE, .

. Psoria 0 0
Chile
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Psoria* 0 0
Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colombia Psoria* 0 0
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Psoria* 0 0
Investigacion (IETSI), PerG
Ministerio de Salud, Peru Psoria* 0 0
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
Repositorio ng;gil;‘:dge Resultado  Incluido Motivo de exclusion
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de Adalimumab 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Adalimumab 1 1
Impacto Financiero (OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Otras patologias (6), otros
Salud (IETS), Colombia Adalimumab 17 0 medicamentos (5), otros tipos de
publicacion (6)
Adalimumab

Canadian Agency for Drugs and Filter by product line,

Otras patologias (5), otros tipos

'ézﬁr;gglogles in Health (CADTH), Health Technology 6 0 de publicacién (1)

Assessment
Instituto de Efectividad Clinica . Otras patologias (7), otros tipos
Sanitaria (IECS), Argentina Adalimumab 8 0 de publicacién (1)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Adalimumab 9 2 Otras patologias (7)

. ., . Filtro: Autor

Direccion General de Medlcamentos:, DIGEMID, 3 1 Otras patologias (2)
Insumos y Drogas (DIGEMID), Peru -

Adalimumab

Adalimumab
National Institute for Health and Care Filter: Technology 21 3 Otros medicamentos (15), otras
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance, patologias (3)

published

National Institute for Health Research Adalimumab 0 0

(NHS), Reino Unido
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 Ashetal. (39) Incluido en una revision sistematica con una bldsqueda mas reciente.
2 Bonovas et al. (40) Se presentan datos combinados para diferentes patologias

3 Cantini etal. (41) Revision narrativa con busqueda sistematica

4 Druyts et al. (42) No disponible a texto completo

5 Ellisetal. (43) Incluye las RS de Sbidian y Jabbar-Lo6pez

6  Fenix-Caballero et al. (44) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
7  Galvan-Banqueri et al. (45) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
8  Iragorri et al. (46) Ningun estudio incluye adalimumab

9  Jabbar-Lopez et al. (47) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
10 Kimetal. (48) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
11 Kirson et al. (49) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
12 Lorenzetti et al. (50) Ningun estudio incluy6 psoriasis en placas o artritis psoriasica

13 Luckaetal. (51) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
14 Migliore et al. (52) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
15 Minozzi et al. (53) Se presentan datos combinados para diferentes patologias

16 Nastetal. (54) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
17 Noetal. (55) Incluido en una revision sistematica con una bdsqueda mas reciente.
18 Papp et al. (56) Incluido en una revision sistematica con una bdsqueda mas reciente.
19 Reichetal. (57) Incluido en una revision sistematica con una bisqueda mas reciente.
20 Sawyer et al. (58) Incluido en una revision sistematica con una bdsqueda mas reciente.
21  Schmitt et al. (59) Incluido en una revision sistematica con una bdsqueda mas reciente.
22 Signorovitch et al. (60) Incluido en una revision sistematica con una blsqueda mas reciente.
23 Spurden et al. (61) Pdster de congreso

24 Ungprasert et al., 2016 (62) No incluye inhibidores TNF

25 Ungprasert et al., 2016 (63) Resultados combinados para distintos anti TNF

26  Yamauchi et al. (64) Revision sistematica de ensayos no controlados

27  Zweegers et al. (62) Revision sistemética de estudios observacionales
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Referencia
(23)
(23)

CTX vs. ADA
RR (IC 95%)

0,55(0,11a 2.82)
1,26 (0,452 3,52)

ADA vs. ETA
RR (IC 95%)

1,04 (0,532 2,03)
0,94 (0,86a 1,03)

ADA vs.IFX
RR (IC 95%)

1,83(0,33a 10,21)
0,92 (0,78 a 1,09)

Desenlace

Eventos adversos serios
Eventos adversos totales

Anexo 6.7. Adalimumab versus otros inhibidores TNF en psoriasis en placas moderada o severa
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